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(57) Abstract 



The invention concerns the use of non-particulate sorbents for preparative separating methods, In particular for separating methods 
operating according to the simulated moving bed (SMB) principle. In particular, the invention concerns the use of monolithic sorbents based 
on porous shaped bodies which comprise interconnected macropores and mesopores in the macropore walls, the diameter of the macropores 
having a median of more than 0.1 /im, and the diameter of the mesopores having a median of between 2 and 100 nm. The invention 
also concerns the use of sorbents consisting of modified polyamide containing separation effectors that are bonded to the polyamide amino 
groups via a bridge group for separation methods carried out according to the simulated moving bed (SMB) principle. 

(57) Ztisammenfassung 

Es wind die Verwendung von nicnt-partikularen Sorbentien fur preparative Trennverfahren, insbesondere fur Trcnnvcrfahren nach dem 
"simulated moving bed" - Prinzip (SMB) offenbarL Insbesondere wird die Verwendung von monolithischen Sorbentien auf der Grundlage 
von porosen Formkorpem, die untcreinander verbundene Makroporen sowie Mesoporen in den Wand en der Makroporen aufweisen, wobei der 
Durchmesser der Makroporen einen Medianwert grofler als 0,1 fim aufweist, und wobei der Durchmesser der Mesoporen emen Medianwert 
von 2 und 100 nm aufweist, und die Verwendung von Sorbentien a us modifizicrtem Polyamid, das Separatkmseffektoren enthatt. die Ober 
cine BrOckengruppierung an die Aminogruppen des Pofyamids gebunden sind. fur Trennverfahren nach dem "simulated moving bed" - 
Prinzip (SMB) offenbart 
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Verwendung nicht-partikuiaror Sorbentien 
f Or -Simulated Moving Bed" Trennverfahren 

Die Erfindung betriffl die Verwendung von nicht-partikulflren Sorbentien, 
insbesondere solchen, die Separationseffektoren enthalten, fOr "Simulated 
Moving Bed" Trennverfahren. 

FQr die Wirtschaftlichkeit von prflparativen Stofftrennungen sind die 
Erzielung hoher FluBraten, kurzer Elutionszeiten und die Einhaltung 
moderater Betriebsdrucke wesentliche Faktoren. Bei prfiparativen 
Stofftrennungen haben Gegenstromverfahren an Bedeutung gewon- 
nen. Da es technisch nur sehr schwer m&glich ist, eine tatsdchliche 
Bewegung einer stationflren Phase zu realisieren, wird die Bewe- 
gung der stationdren Phase simuliert Dazu wird das gesamte 
SSulenbett in zyklisch hintereinandergeschaltete Einzelsflulen unter- 
teilt. Die Gesamtzahl der SSulen ist typischerweise ein Vielfaches 
von vier, da ein solches System vier chromatographische Zonen 
besitzt. Nach einer definierten Zeit werden die Leitungen urn- 
geschaltet, wodurch eine Bewegung des Sdulenbettes in der entge- 
gengesetzten Richtung simuliert wird. FQr das kontinuierliche Ver- 
fahren der "simulated moving bed"- Chromatographie (SMB-Chroma- 
tographie) werden Qblicherweise als Trennmaterialien partikulSre 
Sorbentien verwendeL Die dabei verwendeten Sflulenpackungen lassen 
keine optimalen Flu&raten zu, da der Betriebsdruck bei partikuldren 
Tragem sehr hoch isL Auch ist die mechanische Stability der partikuISren 
Sorbensbetten nicht sehr guL Weitertiin ist es fur die SMB-Chromato- 
graphie notwendig, eine Reihe chromatographischer Sdulen (typischer- 
weise bis zu 24) mit mSglichst gleichen Eigenschaften bereitzustellen. 
Dies ist bei partikuldren Sorbensbetten nur mit groftem Aufwand beim 
Packen der Saulen und bei der Auswahl der gepackten Saulen 
realisierbar. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, chromatographische preparative Trerw- 
verfahren, insbesondere fur die SMB-Verfahren bereitzustellen, die bei 
moderatem Betriebsdruck hohe FluBraten aufweisen. Somit kann ein 
hdherer Durchsatz pro Zeiteinheit erzielt werden. 

5 

Es wurde gefunden, daB nicht-partikulare Sorbentien, insbesondere 
monolithische Sorbentien Oder Sorbentien auf der Grundlage von 
derivatisierten Membranen, fur Trennverfahren mit hohen FluBraten 
eingesetzt werden kOnnen; somit kann bei niederem Betriebsdruck ein 
1 0 hdherer Durchsatz pro Zeiteinheit erzielt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur praparativen chromato- 
graphischen Trennung mindestens zweier Substanzen, insbesondere nach 
dem SMB-Verfahren, wobei als stationare Phase ein nicht-partikulares 
1 5 Sorbens. insbesondere ein monolithisches Sorbens Oder ein Sorbens auf 
der Grundlage von derivatisierten Membranen, verwendet wird. 

Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung des Verfahrens der 
Gegenstromchromatographie. das die Grundlage der "simulated 
20 moving bed"-Chromatographie (SMB-Chromatographie) darstellt. 

Abbildung 2 zeigt eine preparative Trennung eines Testgemisches aus 
Tolulol, 2-Nitroacetanilid und 3-Nitroacetanilid bei unterschiedlichen FlieB- 
geschwindigkeitendermobilenPhese(Abb. 2a: 40 ml/min; Abb. 2b: 130 
25 ml/min; Abb. 2c: 200 ml/min). Experimentelle Einzelheiten sind in Beispiel 
1 beschrieben. 

Abbildung 3 zeigt die Trennung von Dimethylphthalat/Dibutylphthalat an 
einer Ci»-RP-Phase. Experimentelle Einzelheiten sind in Beispiel 2 
30 beschrieben. 
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Abbildung 4 zeigt das Elutionsdiagramm einer Trennung von Chymo- 
trypsinogen A und Lysozym nach dem SMB-Verfahren an einem Trenrv 
mittel aus porGsem modifizierten Polyamid, das SCV-Gruppen als Separa- 
tionseffektoren enthait, wobei die SCV-Gruppen uber eine BrQckengrup- 
pierung an die Aminogruppen des Polyamids gebunden sind. 
Experimentelle Einzelheiten sind in Beispiel 3 beschriebea 

Gebrauchliche partikuiare Sorbentien bestehen aus diskreten Sorbens- 
teilchen, die in ein durch Filterelemente abschlossenes Rohr eingefullt 
warden und das Sorbensbetl ergeben. Partikuiare Sorbentien bestehen 
aus spherischen oder unregelmaBig geformten Partikeln, deren Partikel- 
dimensionen im Bereich von ca. 1 pm bis zu 1 mm, insbesondere von 5 pm 
bis 500 pm, liegen. Dabei ist die erreichbare TrennstufenhOhe abhangig 
von der PartikelgroBe und wird mit niedrigerer PartikelgrfiBe geringer, d.h. 
die erreichbare chromatographische AuflOsung wird besser. Allertiings 
steigt mit fallender PartikelgroBe der Druckabfall bei gleichem linearen 
FluB an, so dais bei kleinen Partikeln der lineare Fluft durch den hand- 
habbaren Betriebsdmck begrenzt ist. AuBerdem beobachtet man bei 
partikuiaren Sorbentien eine ausgepragte Abhangigkeit der Trennleistung 
vom linearen FluB (steile H/u-Kurven). Insgesamt weisen die fur die 
Trennleistung und Wirtschaftlichkeit relevanten Parameter bei partikuiaren 
Sorbentien eine starke gegenseitige Abhangigkeit auf, die die ProzeB- 
optimierung insbesondere fur preparative Anwendungen erschwert Im 
Gegensatz zu gebrfiuchlichen partikuiaren Sorbentien, bei deren 
Verwendung stets ein KompromiB zwischen Druckabfall in der sorbens- 
gefullten Saule, erreichbare TrennstufenhOhe und Abhangigkeit der Trenn- 
leistung vom linearen FluB (H/u-Kurve) eingegangen werden muB, zeigt es 
sich, daB diese Parameter bei nicht-partikularen Sorbentien wesentlich 
weniger streng gekoppelt sind. 
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Es zeigte sich Oberraschenderweise, datt bei der Verwendung von nicht- 
partikularen, insbesondere monolithischen Sorbentien die H/u-Kurven flach 
sind. Weiterhin warden bei nicht-partikulflren Sorbentien, die einen gerin- 
gen Druckabfall verursachen, niedrige Trennstufenhohen gefunden. Da- 
durch lassen sich prfiparativ-chromatographische Trennverfahren, insbe- 
sondere solche nach dem SMB-Verfahren, unter Verwendung von nicht- 
partikularen Sorbentien wesentlich besser als bei Verwendung von parti- 
kulare Sorbentien optimieren; die Wirtschaftlichkeit dieser Prozesse kann 
bedeutend verbessert werden. 



Der erfindungsgemafi verwendete Begriff "nicht-partikulare" Sorbentien 
stellt den Gegensatz zu bekannten oben gekennzeichneten partikularen 
Sorbentien dar, bei denen das Sorbensbett aus einzelnen diskreten 
Partikeln besteht. Sowohl monolithische Sorbentien als auch mit 
1 5 Separationseffektoren derivatisierte Membranen werden von dem Begriff 
nicht-partikulare Sorbentien umfaBt. 

Monolithische Sorbentien sind grundsatzlich aus der Literaturbekannt; 
dazu gehoren vor allem porose keramische Formk6rper, wie sie in WO 
20 94/1 9 687 und in WO 95/03 256 offenbart sind. Von dem Begriff mono- 
lithische Sorbentien werden im weiteren Sinn auch Formkfirper aus Poly- 
merisaten umfafit, wie sie in EP 0 407 560 und von F. Svec und J.M. 
Frechet (1992) Anal. Chem. 64, Seiten 820 - 822, und von S. Hjerten et al. 
(1989) J. Chromatogr. 473, Seiten 273 - 275, beschrieben wurden. 
Besonders bevorzugt sind monolithische Sorbentien auf der Grundlage von 
porOsen FormkOrpern, die untereinander verbundene Makroporen sowie 
Mesoporen in den Wanden der Makroporen aufweisen, wobei der Durch- 
messer der Makroporen einen Medianwert gr6Ber als 0,1 urn aufweist, und 
wobei der Durchmesser der Mesoporen einen Medianwert von 2 und 100 
nm aufweist. Derartige monolithische Sorbentien und Verfahren zu ihrer 
Herstellung sind beispielsweise in WO 95/03 256 offenbart. 
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Monolithische Sorbentien bestehen also aus Materialien, wie sie fQr parti- 
kulare Sorbentien im Gebrauch sind. In vielen Fallen (z.B. SiO,) kdnnen 
diese Sorbentien ohne weiteres fQr chromatographische Trennungen ver- 
wendet warden. Haufiger jedoch werden die Basistrager derivatisiert, um 
5 die Trenneigenschaften zu verbessem; dabei werden zusatzliche Gruppie- . 
rungen eingefuhrt, die unter der Bezeichnung Separationseffektoren zu- 
sammengefaBt werden, und die fur die Trennung der Analyte wesentlich 
sind. 

1 0 Mit Separationseffektoren derivatisierte adsorpti v wirksame Membranen 
sind in WO 91/03 606 und in WO 96/22 316, sowie in PCT/EP97/02 768 
offenbart. Besonders bevorzugt ist die Verwendung der in WO 96/22 316 
und in PCT/EP97/02 768 offenbarten derivatisierten Polyamidmembranen. 
Verfahren zur Herstellung dieser Membranen sind in diesen Druckschriften 

15 angegeben. Oerartige Membranen werden Qblicherweise in Vorrichtungen 
eingesetzt, die slch im wesentlichen wie chromatographische Saulen hand- 
haben lassen. Besonders bevorzugt ist die Verwendung einer Vorrichtung, 
wie sie in DE 196 03 523.6 (AKZO-Nobel) offenbart ist. 

20 Separationseffektoren und Verfahren zu ihrer Einfuhrung in den Basistrager 
sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt. 

Beispiele fur Reaktionen, mit denen Separationseffektoren in Si0 2 oder 
fihnliche oxidische Basistrager eingefOhrt werden kdnnen, sind: 
25 a) Die Derivatisierung mit Silanderivaten der Formel I 



SiXnRl ( 3-n)R 2 



I 
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worin 

X Methoxy, Ethoxy odor Halogen Oder Aminoderivate, 

R 1 ^-Cs-Alkyl, 
n 1,2 Oder 3 

5 bedeuten und 

R 2 eine der im folgenden angegebene Bedeutungen besitzt: 
a1 ) unsubstituiertes Oder substituiertes Alkyl Oder Aryl, wie z.B. 

n-Octadecyi, n-Octyl, Benzyl* oder Cyanopropyl; 
a2) anionische oder saure Reste, wie z.B. Carboxypropyl; 
10 a3) kationische oder basische Reste, wie z. B. Aminopropyl, 

Diethylamlnopropyl oder Triethylammoniumpropyl; 
a4) hydrophile Reste, wie z.B. (2,3-Dihydroxypropyl)-oxypropyl; 
a5) bindungsffihige aktivierte Reste, wie z.B. 

(2,3-Epoxypropyl)-oxypropyi. 

15 

b) Die Adsorption oder chemische Bindung von Polymeren wie Poly- 
butadien, Siloxanen, Polymeren auf der Grundlage von Styrol/ Divinyl- 
benzol, von (Meth)acrylsaurederivaten oder von anderen Vmylverbin- 
dungen, sowie von Peptiden, Proteinen, Polysacchariden und Poly- 

20 saccharidderivaten an dem BasistrSger; 

c) Die chemische Bindung von unter b) genannten Polymeren Qber die 
unter a) genannten Derivate; dazu gehOren Pfropfpolymerisate von 
Poly(meth)acfylsaurederivaten auf diolmodifeiertem Kieselgel nach 

25 EP-B-0 337144. 
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Die Adsorption oder chemische Bindung von chiralen Phasen, wie z.B. 
von AminosSurederivaten, Peptiden oder Proteinen, Oder von Cyclo- 
dextrinen, Polysacchariden oder Polysaccharidderivaten. 
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Weitere gebrauchliche Derivatisienjngsmoglichkeiten und Derivatisierungs- 
verfahren sind dem Fachmann bekannt und in gangigen HandbOchem wie 
Unger, KK (ed) Porous Silica, Elsevier Scientific Publishing Company 
(1979) Oder Unger, K.K. Packings and Stationary Phases in Chromatographic 
5 Techniques, Marcel Dekker (1990) beschrieben. 

Weitere Beispiele fur verschiedene Separationseffektoren und fur Verfah- 
ren, die Separationseffektoren in Sorbentien einzufuhren. sind in den 
folgenden Druckschriften genannt 

10 

a) Aus DE 38 11 042 sind unter anderem Monomere bekannt, die zur Her- 
stellung von lonenaustauschem geeignet sind; dazu gehoren beispiels- 
weise Acrylsaure, N-{SulfoethylHicrylamid, 2-Acrylamido-2-methyl- 
propansulfonsaure, N.N-Oimethylaminoethyl-acrylamid, N.N-Diethyl- 

1 5 aminoethyl-acrylamid, sowie Trimethylammoniumethyl-acrylamid. 

Andere in dieser Druckschrift genannte Monomere eriauben die Bindung 
von AfRnitatsliganden, oder eignen sich fur reversed phase Chromato- 
graphie: dazu gehoren beispielsweise Acrylsaure, Acrylamid, Allylamin 
20 oderAcrylnitril. 

b) Aus DE 43 10 964 sind Monomere bekannt, die einen Oxiranring, einen 
Azlactonring oder eine Gruppierung enthalten, die in einen Azlactonring 
umgesetzt werden kann. Polymere, die derartige Monomere enthalten. 

25 sind besonders gut for die Bindung von Affinitatsliganden geeignet 
AfRnitatsliganden sind beispielhaft in DE 43 10 964 offenbart. 
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Weiterhin kOnnen die Epoxidgruppen in derartigen Polymeren in vorteil- 
hafter Weise weiter umgesetzt werden, wodurch lonenaustauscher, 
thiophile Sorbentien oder Sorbentien fur die Metallchelat- Oder die 
hydrophobe Chromatographie bereitgestellt werden. Dabei werden bei- 
spielsweise Phosphoreaure, Diethylamin, Trimelhylamin, schweflige 
Saure oder auch Kompiexbildnerwie Iminodiessigsaure an den Oxiran- 
ring addiert 

Die Herstellung von thiophilen Sorbentien und von Sorbentien fur die 
Metallchelatchromatographie ist in DE 43 10 964 offenbart. 

In DE 43 33 674 und in DE 43 33 821 sind derartige Umsetzungen, mit 
derer Hilfe lonenaustauscher bereitgestellt werden konnen, offenbart. 

In DE 43 23 913 werden Sorbentien fur die hydrophobe Interaktions- 
chromatographie beschrieben. 

Chirale Trennmaterialien fur die Trennung von Enantiomeren sind in 
gro&er Anzahl im Stand der Technik bekannL Es handelt sich ausschlieU- 
lich um partikulare Trennmaterialien. Die bekannten chiralen Trenn- 
materialien bestehen entweder aus der chiralen Verbindung selbst (zum 
Beispiel Cellulosetriacetat) oder aber ein chiraler Separationseffektor ist 
auf einen Trager aufgezogen Oder chemisch an einen Trager gebunden. 
Aulierdem ist es moglich, chirale Separatfonseffektoren, die mit einer 
stationaren Phase in Wechselwirkung treten, im Elutionsmittel zuzusetzen 
(dynamische Belegung). 
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Chirale Separationseffektoren sind in groBer Zahl bekannt; die wichtigsten 
Gruppen bekannter chiraler Separationseffektoren sind: 

a) Aminosfluren und ihre Derivate, z.B. L-Phenytalanin, Oder D-Phenyl- 
alanin, Ester oder Amide von Aminosfiuren Oder acylierte AminosSuren 

5 oder Oligopeptide; 

b) natQriiche und synthetische Polymere mit einer Asymmetrie oder Dis- 
symmetrie in der Hauptkette; dazu gehOren Proteine (z.B. saures ar 
Glycoprotein, Rinderseotmaibumin, Cellulase; siehe J. Chrom. 264. 
Seiten 63 -68 (1983), J. Chrom. Seiten 71 - 80 (1983), WO 91/12 

10 221 ), Cellulose und Cellulosederivate, sowie andere Polysaccharide 
und deren Derivate (z.B. Cellulosetribenzoat, Cellulosetribenzylether, 
Cellulose-trisphenylcarbamat, Cellulose4ris-3-chlorobenzoat, Amylose- 
tris^S.S-dimethylphenylcarbamat), Cellulose-tris-(3,5-dimethylbenzoat), 
Cellulose*tris-(3,5-dimethylphenyicarbamat); siehe EP 0 147 804, EP 0 

15 155 637, EP 0 718 625); 

c) Cyclodextrine und seine Derivate (z.B. J. High Resol.Chrom. & Chromat 
Comm. 3, Seiten 147 - 148 (1984); EP 0 407 412; EP 0 445 604); 

d) Polymere mit Asymmetriezentren in der Seitenkette (z.B. EP 0 249 078; 
EP 0 282 770; EP 0 448 823). 

20 

Einzelheiten der Herstellung der verschiedenen Sorbentien und deren 
Verwendung k6nnen den oben genannten Druckschriften entnommen 
werden; die diesbezOgliche Offenbarung dteser Druckschriften ist durch 
Bezugnahme in die voriiegende Anmeldung eingefuhrt 

55 

Die oben genannten nicht-partikuidren Sorbentien kOnnen in Vorrichtungen 
zur Stofftrennung enthalten sein, die sich im wesentlichen wie chromato- 
graphische SSulen handhaben lassen. 
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In Abbildung 1 ist das Verfahren der Gegenstromchromatographie, 
das die Grundlage der "simulated moving bed"-Chromatographie 
(SMB-Chromatographie) darstelit, schematisch dargestellt. Darin 
bedeutet (1) den Strom des Sorbens. Im SMB-Verfahren wird der 
physikalisch nur schwer zu realisierende Strom des Sorbens simu- 
liert durch cyclisches Umschalten von Mehrwegeventilen, welche 
mehrerzu einem Kreislauf geschaltete Saulen verbinden. 

Die experimentelle Realisierung der Trennung wurd auf einer SMB- 
Anlage ausgefOhrt, die nach dem nachfolgend erlauterten Vier- 
Zonen-Modell arbeitet. ErfindungsgemaB konnen auch SMB-Anlagen 
verwendet werden, die nach anderen Modellen, z.B. dem Orei- 
Zonen-Modell arbeiten. Geeignete Verfahrensvarianten sind dem 
Fachmann aus der Literatur bekannt. 

Durch das Gegenstromprinzip ist die SMB fur die Auttrennung von 
Zweistoffgemischen (z.B. die beiden Enantiomere eines Racemates) 
in idealer Weise geeignet. Aber auch fur andere chromatographi- 
sche Trennverfahren sind SMB-Verfahren bekannt. So wird in J. 
Chromatogr. 719, Seiten 267 - 274 (1996) die Anwendung eines 
SMB-Verfahrens auf die Reinigung von monoklonaien Antikorpern 
beschrieben. Auch fur die Trennung von Mehrstoffgemischen sind 
SMB-Verfahren verwendbar. Eine solche Trennung ist beispiels- 
weise in Biosci. Biotech. Biochem. 56, Seiten 801 - 802 (1992) 
beschrieben. Verfahrensparameter fur andere Trennungen kann der 
Fachmann durch Optimierung festlegen. 

Trennungen nech dem SMB-Verfahren werden im folgenden beispiel- 
haft fur Trennungen zweier Substanzen erlautert: 
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Die kontinuierliche Arbeitsweise des SMB Verfahrens, wie es 
beispielhaft in Abbildung 1 schematisch dargestellt ist, erlaubt die 
Einsteljung etnas zeitiich stationflren Zustandes bei dem konti- 
nuierlich Eluent (3), sowie eine LOsung des zu trennenden Zwei- 

5 stoffgemisches (Feed; (4)) dem System zugefOhrt und ebenso 

kontinuierlich die beiden getrennten Komponenten (Raffinat (6) und 
Extrakt (5)) aus dem System herausgefuhrt werden kdnnen. Das 
Zu- und Herausfuhren der genannten StoffstrOme erfolgt mit Hilfe 
von 4 Pumpen (nicht dargestellt). Der Hauptstrom des Eluenten (2) 

10 wird mit einer weiteren Pumpe im Kreislauf gefuhrt (Recycling- 

Pumpe; nicht dargestellt). Da deshalb dem System nur eine gerin- 
gere Menge an frischem Eluenten zugefuhrt werden mud (Feed + 
Eluent( M u) - Raffinat + Extrakt), ist der Ldsungsmittelverbrauch pro 
Produkteinheit bei der SMB deutlich geringer als im Falle der Batch- 

15 Chromatographie. Das SSulenbett einer stationfiren Phase unterteilt 
sich bei der SMB in 4 Zonen (je eine Adsoprtions- und Desorptions- 
zone fur die beiden zu trennenden Komponenten), welche relativ zu 
den Zufuhr- und AuslaQpunkten definiert sind: 

20 Zone I - zwischen Eluent- und Extrakt-Leitung 

Zone II - zwischen Extrakt- und Feed-Leitung 

Zone III - zwischen Feed- und Raffinat-Leitung 

Zone IV - zwischen Raffinat und Eluent-Leitung 

25 im Falle der Trennung von Zweistoffgemischen lassen sich nun 
Bedingungen, d.h. FluBraten in den Zonen l-IV, finden, bei denen 
sich die schwacher retinierte Komponente mit der mobilen Phase und 
die starker retinierte Komponente mit der stationaren Phase bewegt. 
Die getrennten Komponenten kdnnen dann in reiner Form mit dem 

30 Extrakt- beziehungweise Raffinat-Strom entnommen werden. 
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Es ist technisch nur sehr schwer mdglich, eine tatsflchllche Bewe- 
gung einer stationflren Phase (1) zu realisieren. Deshalb wird diese 
Bewegung der stationaren Phase simuliert. Dazu wird das gesamte 
Saulenbett in zyklisch hintereinandergeschaltete Einzelsaulen unter- 
teilt. Die Gesamtzahl der Saulen ist ein Vielfaches der Zahl 4, da das 
System, wie oben erwahnt, 4 chromatographische Zonen besitzt. 
Zwischen den Einzelsaulen befinden sich je 4 Zweiwegeventile, die 
eine Verbindung zu den 4 Zufuhr- und AuslaBleitungen darstellen. 
Aufgrund dieser Ventile, kann also jeder Punkt zwischen den Saulen 
jede Funktion (Eluent-, Feed-Zufuhr Oder Raffinat- bez. Extrakt- 
AuslaQ) einnehmen. Zu einem gegebenen Zeitpunkt definiert die 
Lage der 4 Zufuhr- und AuslaB-Leitungen die 4 chromatographischen 
Zonen. Wird nun die Position der 4 Leitungen nach einer definierten 
Zeit um eine Sfluteneinheit in Richtung der FJieBmittel bewegung 
weitergeschaitet, so entspricht dies einer Bewegung des Siulen- 
bettes in die entgegengesetzte Richtung. Durch Weiterschaltung der 
Speisepunkte in definierten Zeitabstanden durchlfiuft damit jede 
Einzelsauie nacheinander alie 4 Zonen, bis die Zufuhr- und AuslaB- 
Leitungen wieder ihre ursprungliche Position einnehmen und somit 
ein Zyklus abgeschlossen ist. 

Nachdem mehrere Zyklen durchlaufen wurden, stellt sich ein 
stationarer Zustand ein, der es bei geeigneter Wahl der Flieft- 
geschwindigkeiten im System und geeigneter Taktzeit fur die 
Ventilschaltungen ermdglicht, die getrennten Produkte in reiner Form 
als Extrakt- und Raffinatstrdme abzunehmen. 



30 
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Es wurda gefunden, daB bei Verwendung dieser bevorzugten Sorbentien 
die Fluftgeschwindigkeit uber einen weiten Bereich variiert warden kann, 
ohne daB die Trenneigenschaften dabei verschlechtert warden. Unter 
Ausnutzung dieser Eigenschaft 1st es moglich, die FluUgeschwindigkeit an 
das Elutionsprofil anzupassen, ohne dad die Trennleistung verringert wird. 
Dadurch kann der Zeitbedarf der Trennung stark reduziert warden. Ins- 
besondere fur preparative Trennungen ergeben sich somit grolle Vorteile. 
Fur die Anwendung des SMB-Verfahrens ist auch der geringe Druckabfall 
bei hoher FluOgeschwindigkeit relevant, da bei diesem Verfahren eine 
Anzahl Saulen hintereinander geschaltet warden. 



Die ubliche FlieBgeschwindigkeit einer Saute der Dimension 25 mm Durch- 
messer, die mit partikularen Teilchen gepackt ist, betragt 40 ml/min. Wie 
Beispiel 1 im einzelnen zeigt, lassen die nichtpartikuiaren Trager eine 
wesentlich hdhere Betriebsgeschwindigkeitzu. Dadurch kann die Trenn- 
aufgabe wesentlich Okonomischer gelost werden. 

Durch Injektion steigender Konzentrationen der Komponenten (beispiels- 
weise 100, 300, 600 pi je Komponente) und Auswertung mittels ECP- 
Methode (Elution by characteristic points) wie in Guiochon, Shirazi, Katti, 
Fundamentals of Preparative and Nonlinear Chromatography, Academic 
Press, Boston.1994, Seite 83 f beschrieben, konnen die Adsorptions- 
isothenmen der Komponenten bestimmt werden. 

Beispielsweise (siehe Beispiel 2) wurden fur die Komponenten A 
(Dimethylphthalat) und B (Dibutylphthalat) folgende modifizierten 
Langmuir-isothermen gefunden: 



£ = 1,1-0,+ 



0,073S»C A 



U 8 = l,l*C B + 



1+0.000735.C, +0.0175»C S 



l+O.OOOTSS-C^ +0,0175»C J , 
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Aus den ermittelten Isothermen kOnnen nach dem in R.M.Nicoud, 
F.Charton, J.Chromatogr. 702 (1995) 97 ff beschriebenen Verfahren, 
berspteteweise mit Hilfe der Simulationssoftware HELP, die Trenn- 
bedingungen fOr ein geeignetes SMB-System bestimmt warden: 



10 



15 



oauiorrci intension f fnm j 


93*25 


Anzahl Saulen 


8 


FluBrate Feed [ml/min] 


1,9 


Feedkonzentration [g/l] 


320 +320 


FluBrate Recycling [ml/min] 


44,1 


FluBrate Raffinat [ml/min] 


2.9 


FluBrate Extrakt [ml/min] 


21,8 


ZyWussschaltzeit [min] 


2,24 


Konzentratron Raffinat [g/IJ 


209,7 


Konzentration Extrakt [g/l] 


27,89 


Reinheiten Raffinat/Extrakt 


>99,9 



2Q Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen. daB ein Fach- 
mann die obige Beschreibung in weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich als beschreiben- 
de, keineswegs als in irgendeine Weise limitierende Offenbarung aufzu- 
fassen. 

25 

Die vollstandige Offenbarung alter vor- und nachstehend aufgefuhrten 
Anmeldungen, Patente und Veroffentlichungen, sowie der koirespondfe- 
renden Anmeldungen DE 196 29 208.5. eingereicht am 19.07.1996. und 
DE 1 97 26 151 .5. eingereicht am 20.06.1997 sind durch Bezugnahme in 
30 diese Anmeldung eingefuhrt. 
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Beispiele 

Die folgende Beispiele soli die Erfindung verdeutlichen; sie bedeuten 
keine Einschrankung des Erfindungsgedankens. 



10 



Beispiel 1 : Trennung von Toluol, 2-Nitroacetanilid und 3-Nitroacet- 
anllid bel verschiedenen RieBgeschwindlgkelten 

Eine Probe enthaltend Toluol, 2-Nitroacetanilid und 3-Nitroacetanilid wird 
bei unterschiedlichen FlieUgeschwindigkeiten der mobilen Phase getrennt 



Bedinaunaen : 
Sorbens: 
15 mobile Phase: 
Probenvolumen: 
Oetektion: 
FluBrate: 



monolithisches Sorbens (SiOj; 93 *25 mm) 
n-Heptan/Dioxan (90/10; v/v) 
40 pi 

UV254nm 

40, 130,200ml/min 



20 



25 



30 





Abb. 2a 


Abb. 2b 


Abb. 2c 


FluBrate [ml/min] 


40 


130 


200 


Bodenzahl [N] 2-Nitroacetanilid 


503 


524 


495 


Bodenzahl [N] 3-Nitroacetanilid 


465 


465 


445 


Druck [bar] 


9 


35 


55 



Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 2a - 2 c zusammengefaBt. Die 
ubliche FlieBgeschvvindigkeit einer Saule der Dimension 25 mm Durch- 
messer, die mit partikularen Teilchen gepackt ist, belragt 40 ml/min. Die 
nichtpartikulSren Trager lassen somit eine wesentlich hfihere Betriebs- 
geschwindigkeit zu, was zu deutlich verbesserter Okonomie der Trenn- 
aufgaben f uhrt. 
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Belsplel2: Ermittlung der ProzoOparameter f Or eine SMB-Trennung 
von Dlmethylphthalat und Dibutylphthalat 

Dimethylphthalat und Dibutylphthalat warden in verschiedenen Mengen 
5 aufgetragen und getrennfc 

Bedinaunaen: 

Sorbens: monolithisches Sorbens (C 18 -RP-derivatisiertes SiOj; 
93 * 25 mm) 

10 mobile Phase: Methanol/Wasser (80/20; v/v) 

Probenvolumen: 50, 100 300, 600 pi 

Detektion: UV300nm 

FluBrate: 40 ml/min 

1 5 FOr die Komponenten A (Dimethylphthalat) und B (Dibutylphthalat) wurden 
folgende modifizierten Langmuir-lsothermen gefunden: 

U A = U.C, + °' 073S * C ' 

1 +0,000735. C A + 0,01 75. C B 

20 C =U«C + 

* * 1+0,000735.^+0,0175.^ 



25 



30 
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Aus den ermittelten Isothermen wurden nach dem in RM.Nicoud, 
F.Charton, J.Chromatogr. 702 (1995) 97 beschriebenen Verfahren mit Hilfe 
der Simulationssoftware HELP die Trennbedingungen fur die SMB- 
Trennung bestimmt 



10 



15 



oauiendimension [mm] 


oo * or 

93 25 


Anzahl SSulen 


8 


FluBrate Feed [ml/min] 


1.9 


Feedkonzentration [g/l] 


320+320 


FluBrate Recycling [ml/min] 


44,1 


FluBrate Raffinat [ml/min] 


2,9 


FluBrate Extrakt [ml/min] 


21,8 


Zyklussschattzeit [min] 


2,24 


Konzentration Raffinat [g/l] 


209.7 


Konzentration Extrakt [g/l] 


27,89 


Reinheiten Raffinat/Extrakt 


>99.9 



Beispiel 3: Trennung von Chymotrypsinogen A und Lysozym 

Hohlfasermodule (FRACTOSEP* S0 3 , Fa. Merck KGaA), wie sie in 
DE 195 01 726.9 offenbart werden, werden anstelle der ublichen 
Saulen in eine SMB-Anlage (Fa. NOVASEP) eingebaut. 100 pi einer 
Losung, die Chymotrypsinogen A und Lysozym (jeweils 10 g/l) in 0,3 
M NaCI und 20 mM Natriumphosphatpuffer (pH 7,0) enthalt, werden 
aufgetragen und isokratisch entwickeit. Die Verfahrensparameter 
werden nach Bestimmung der Adsorptionsparameter durch das 
Programm "HELP", das Teil der Anlagensteuerung ist, ermittelt. Das 
Elutionsdiagramm ist in Abbildung 4 dargestellt. 



WO 98/03242 



-18- 



PCT/EP97/03601 



AnsprQche 

1 . Verfahren zur Trennung mindestens zweier Substanzen nach dem 
"simulated moving bed" - Verfahren, dadurch gekennzeichnet, daB 
die StofRrennung unter Verwendung nicht-partikularer Sorbentien 
erfolgt 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei ein monolithisches Sorbens auf 
der Gnjndlage von von porosen Formkdrpem, die untereinander 
verbundene Makroporen sowie Mesoporen in den Wanden der 
Makroporen aufweisen, wobei der Durchmesser der Makroporen 
einen Medianwert grofter als 0,1 pm aufweist, und wobei der 
Durchmesser der Mesoporen einen Medianwert von 2 und 100 nm 
aufweist, als nicht-partikulares Sorbens verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei ein Sorbens aus modifiaertem 
Polyamid, das Separationseffektoren enthalt, die uber eine 
Bruckengruppierung an die Aminogruppen des Polyamids gebunden 
sind, als nicht-partikulares Sorbens verwendet wird. 

4. Verwendung von nicht-partikuiaren Sorbenzien fur Trennverfahren 
nach dem "simulated moving bed" - Verfahren. 

Verwendung nach Anspruch 4, wobei ein monolithisches Sorbens auf 
der Gnjndlage von von porosen Formkorpem, die untereinander 
verbundene Makroporen sowie Mesoporen in den Wanden der 
Makroporen aufweisen, wobei der Durchmesser der Makroporen 
einen Medianwert gro&er als 0, 1 pm aufweist, und wobei der 
Durchmesser der Mesoporen einen Medianwert von 2 und 100 nm 
aufweist, als nicht-partikulSres Sorbens verwendet wird. 
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6. Verwendung nach Anspruch 4, wobei ein Sorbens aus modifiziertem 
Polyamid, das Separationseffektoren enthalt, die uber eine 
Bruckengruppierung an die Aminogruppen des Polyamids gebunden 
sind, als nicht-partikulares Sorbens verwendet wird. 

5 



10 



15 



20 



30 



WO 98/03242 PCT/EP97/03601 




WO 98/03242 



PCT/EP97/03601 




WO 98/03242 



PCT/EP97/03601 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/03242 



PCT/EP97/03601 



4/4 



Fig. 4 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/EP 97/83681 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 B61D15/08 B81J8/84 B01D53/84 G81N39/48 



AnooraVo, tp tnlOTabem,! Pm>*nt CUndrnlion (IPC) or to both nmSjontl cl»l.fln«Hnn and IPO 



B. FIELDS SEARCHED 


IPC 6 B01D 


BG1J G91N 








that auoh doournante cm inducted ai 0m fM* aaarohad 


Elaetromo data baaa oonai 


itad during tha intonationa* search (nan* of d 


ate baa* and, wham practical action term* uaad) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



US 4 533 398 A (NEUZIL RICHARD W ET AL) 6 
August 1985 

see column 6, line 11-34 

see column 16, line 41 - column 11, line 

66 

WO 95 83256 A (MERCK PATENT GMBH 

;NAKAN1SHI KAZUKI (JP); SOGA NAOHIRO (JP)) 

2 February 1995 

cited in the application 

see page 22, line 15-38; claims 1,2,5 

US 2 985 589 A (BROUGHTON DONALD B ET AL) 
23 May 1961 
see figures 

-/- 



1,4 

2.5 

1.2.4,5 



1.2.4.5 



CD 



0 



'A* doouinaflt ddSMig ths ganard stated Iter art which is not 



of priority date and not In oanflnt wMl the 



E" aartedDoumaMbidpubtiBlMdimoranarttia vAamationaJ 
tang data 

*L* documantwhioh may throw doubts on priority darm(i)or 

dtatbnorooWapaoialraaAOiifBa wqmtdTmS) 
'OT dooumont rafatring to aw oral jaadoaura, uaa. axhtubonor 



tiing data but 



*X* documant of particular rdavanoa, tha ddrasd arwibon 
oannotbao ona kte ra dwovalo/ acrmotbaoonastefad ba 
awoaro an awanbva dap whan tha dooumaia ra takanalona 

*V <kwrrmttdpm&j*MrmhK*i&:fo*o\*kn*i invention 



*P" dominant pdjfshad prwa tu tha 
later fean tha priority date 



dooumantia oornbinad arith ona or moraotSar such doov 
rsente, such aornbatalion being obvious to a | 
at the art 

"1* doowtwitifawt*Mw rf the sera peter* b*i% 



Data of tha actual oomptebon of tha intemattonda 

14 October 1997 



Orfeol mating of tartan 



30.tt.S7 



Name and mailing edsteaa of tha ISA 

European Patent Office, P B 5618 Pdmttaen 2 
NL - 2280 HV Ripwrir* 
Td. (+3170) 340-2040. Ti. 31 G51 ape nl, 
FaJK (♦31-70) 340-3016 



Persichini, C 



form PCT/I3V2I0 (i 



9(^1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/EP 97/63601 



CjCenUmaSon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



vat pa 



(to claim No. 



WO 94 19687 A (MERCK PATENT GMBH ; CABRERA 

KARIN (DE); SAETTLER GUENTHER (DE); WIE) 1 

September 1994 

cited in the application 

see page 1, line 18-31; claim 1 

DE 40 28 326 A (SARTORIUS GMBH) 14 March 
1991 

cited in the application 

see page 5. line 10-64 

see page 10, line 37 - page 11, line 21 



1,4 



1-6 



Foot PCfltsvno irnmka mm) (** <»2) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

intuinaUon on patent family mecnfeew 


trttam. .,joM Application No 

PCT/EP 97/03691 


Paler! document 
cited in search report 


Publication 
date 


Potent femJy 
rnernberfs) 


Publication 
date 



US 4533398 A 06-98-85 US 4426232 A 17-81-84 



WO 9583256 


A 


02-82-95 


JP 6265534 A 
JP 7941374 A 
EP 9719219 A 
US 5624875 A 


22-89-94 
10-02-95 
08-05-96 
29-04-97 


US 2985589 


A 


23-95-61 


NONE 




WO 9419687 


A 


91-99-94 


CZ 9502142 A 
EP 0686258 A 


15-05-96 
13-12-95 



n PCT/&M210 (patart fane ««H (JL*y 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 



Intent <*to* AMoiwfchen 

PCT/EP 97/03601 



A. KUkSSHZIERUNG DE3 ANMEUXJNGSGEG£NSTAND£3 . 

IPK 6 B01D15/68 B01J8/84 B01DS3/04 G01N38/48 



Htvh <kt lnt«m«bonal»n PatMOUmBation QPK) odw mch dw nttxmmlf, KhwWmttnn und dM IPK 



B. RECHERCMEHTE GffilETE 



IPK 6 B01D BG1J COIN 



RadwisfaMte abar nioht lum MindM^irflMDffgtMnMHai Varflftantftahungan, mwuil dtM untor da iwaharchpartari Gtbtato faftan 



i ftachftfta Kwmiltorta i N l tt o n acha Pttwtok (Not ttof Dajanbanfc untf«v0.« 



C AL3 WESENTUCH ANGESEHEME UNTERLAGEM 







Bafr.Arapruch Nr. 


X 

Y 


US 4 533 398 A (HEUZIL RICHARD H ET AL) , 
6.August 1985 

siehe Spalte 6, Zeile 11-34 

siehe Spalte 10, Zeile 41 - Spalte 11, 

Zeile 66 


1.4 

2.5 


Y 


WO 95 03256 A (HERCK PATENT GMBH 

;NAKANISHI KAZUKI (JP); SOGA NA0H1R0 (JP)) 

Z.Februar 1995 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 22, Zeile 15-30; Anspriiche 

1.2.5 


1.2.4,5 


Y 


US 2 985 589 A (BROUGHTON DONALD B ET AL) 
23 .Mai 1961 
siehe Abbildungen 

-/- 


1.2.4.5 



fx] V«^M HM i un 9 «i ainddar Fwtoateungwai FwM 0 ai Hfl Stoha Anfcana Patofttfamia 

i I antnawnian L . . J 




an Anmairiaftoaim 



MidteriMohl wanton »t wd mi dar 

* a ■ ill ■ t ■ i ■ 1 

nwn ratr www w i — I «■■* 
Prinjy* odf day ihr zugwji uto lw y w rit * 



V Vaf d n XmUbh unfl. dto j — i p nat tot, aton Pnonttltaananruoh zw awafl w i . ar- 
■ahninn iu I mmw . odf itoreh oto tot Vacflfl aftf ttutmngadafaaw wtoar 
indNM im Rnc to ji BtojnfaarfaM gmuntoi VaiOflanttiohung bato gt waidi 



■t(wfc 



*X* V#iAftortllulwnQ yon baaondaiar BadautviQ^ da baanspfuoMa Eftindung 
karm iitti tidamnd dtaaar Vartff»nfl»cf»ir>g mcht m* nmu odar id 
•ffjmtoftootMr TUtoJiai bmhud batoachtol wanton 
1 "Y" V aj Onw uHfcim ng von baaondanw Badautung; dto baanapmohta Erftodung 
kw i nto ht «to«ut MfvvtortootMr TaSgka* baniha nd batraoh t* 
wanton, taann daa Vatoffanftohung nw amat octor fnahrv/an andanm 
t Katauca m in Vtibndung gatonaoM wtrd und 
hi Faatonann 



14.0ktober 1997 


3aSL# 






£urcp«tocha«PaJa«*Bn^PB.5818Pate«ftw2 
NL - 2200 HV Ritow* 
Tci (431-70) 340-2040, Tm. 31 651 apo irf. 
Fax: (01-70) 340-3016 


Persichini, C 



FoanbbR FCT/ISA/210 (BUS 2| puts 19321 



Seite 1 von 2 



INTERN ATI ON ALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 97/83691 



(MFoftMtZing) ALSWESBtTUCH ANGESEHEMEUMTEALAOEN 



WO 94 19687 A • (MERCK PATENT GMBH ; CABRERA 

KARIN (OE); SAETTLER GUENTHER (OE); WIE) 

l.Septentoer 1994 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 1, Zeile 18-31; Anspruch 1 

DE 40 28 326 A (SARTORIUS GMBH) 14.Marz 
1991 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 5, Zeile 10-64 

siehe Seite 10, Zeile 37 - Seite 11, Zeile 

21 



1.4 



1-6 



PCTASA/210 PorteotAMV vonBMl2){i* 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERGHENBERICHT 

•ojtMran 



,4m Mm 



PCT/EP 97/93601 



\tn ITi.hofiihf>iiboikiht 


Datum def 


M2gtftd(ar) dsr 


Datum cter ■ 


angofohrte* Patanfctofcuman! 


Veroftontbctnjng 


Patent! tmifio 


VertftentfiohunQ 



US 4533398 A 



06-08-85 



US 4426232 A 



17-81-84 



WO 9503256 


A 


02-02-95 


JP 6265534 A 
JP 7041374 A 
EP 0710219 A 
US 5624875 A 


22-09-94 

10 M QC 

08-05-96 
29-04-97 


US 2985589 


A 


23-05-61 


KEINE 




WO 9419687 


A 


01-09-94 


CZ 9502142 A 
EP 0686258 A 


15-05-96 
13-12-95 


DE 4028326 


A 


14-03-91 


OE 59809071 D 
WO 9103506 A 
EP 0490940 A 
US 5556708 A 


14-06-95 
21-03-91 
24-06-92 
17-09-96 



Foot***) FC17I5ACI0 (Antang P ********** 1932) 



